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【要旨】　胃癌発生にヘリコバクター・ピロリ（Helicobacter　pylori，以下H．pと略）感染が関連するとの報告
がなされている．ヒトにおける胃癌発生に対するH．pの直接的関連性を証明するには「人為的介入試験」を
行う以外証明の方法がない．しかしH．pが胃癌発生に関連すると仮定した上で，　H．pが胃癌発生とどのよう
に関連しているかを検討することは臨床的に大きな意義をもつ．今回は東京医大・第四内科において外科的
切除された長径1cm以下の早期胃癌44例47病巣（分化型腺癌30例32病巣，未分化型腺癌14例15病巣）
の背景粘膜を用いて特にH．pの感染，胃癌細胞の細胞増殖能，　p53異常蛋白質の発現について病理学的に検：
討を行い，H．p感染の胃癌発生への関わりについて考察した．分化型腺癌では萎縮粘膜に囲まれた癌巣周囲
でのH．p陽性率は46．9％であった．また癌巣周囲には腸上皮化生が87．5％の分化型腺癌に認められ，この
腸上皮化生部においてはp53異常蛋白質の発現率が高かった．一・方未分化型腺癌では非萎縮粘膜で囲まれ
た癌巣周囲におけるH．p陽性率は73．3％と高く，H．p陽性の胃底腺細胞のp53異常蛋白質の発現率が高か
った．以上の結果から胃癌の組織型により癌巣周囲でのH．p陽性率，萎縮の程度，　p53異常蛋白質発現細胞
が異なっていることが明らかになった．またH．p感染が胃癌の発生に関係すると考えられるので，胃癌の
背景粘膜について解析すると良いことが示唆された．
はじめに
　ヘリコバクター・ピロリ（Helicobacter　pylori，
以下H．pと略）と各種胃，十二指腸疾患との関連
性については，さまざまな研究が行われ，その結果
が報告されている．しかしながらその機序について
はまだ不明な点が多い．H．pと胃癌との関連性につ
いては血清抗H．p抗体陽性率と胃癌による死亡率
との問に有意の相関関係が認められるとの疫学的研
究1～3）の報告がある．さらに胃癌の組織型を分化型
腺癌と未分化型腺癌に大別4）して検討すると，分化
型腺癌とH．pとの問に強い関連性があることを指
摘する報告5～9）が多い．これらに基づいて1994年
WHO／IARCはH．pをGroup　I，　definite　carcinogenと
断定した！0）．さらにSugiyamaら11）は動物実験：を用
いて，H．p単独感染にて胃癌発生を確認した．しか
しながらヒトにおいてはこのようなH．pと胃癌発
生の直接的な関係は未だ不明であり，これを証明す
る方法は現在行われている「人為的介入試験12）」を
行う以外に方法はない．このような現状にありなが
ら情報化社会の現在では，多くの患者がH．pと胃
癌との関連性に不安を抱いている．今回私達はH．p
が胃癌発生に関連しているものと仮定した上で，
どのように関連しているかを知る目的で以下のこと
を検討した．1）外科的切除された小胃癌症例を対
象として，胃癌の背景粘膜についてH．pylori感染
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　　　　　　　　　　　　　　　表1対象
早期胃癌切除症例（長径1cm以下）44症例47病巣
組織型 分化型腺癌（30症例・32病巣） 未分化型腺癌（14症例・15病巣）
平均年齢 61．6歳 52．1歳
男女比 28　：2 11　：3
占居部位 M15　A17 Cl　M6　A8
病理所見 OIIcm20病巣［9］
OIIbm　7病巣
OIIam　4病巣
OI　m　1病巣
OIIcm11病巣［4］
OIIcsm　2病巣［2］
OIIbm　1病巣
OIIam　1病巣
　　　　　　　［ul＋］
があるかどうか．2）H．pが感染した粘膜で細胞増
殖能が：充了しているか否かを調べる目的で細胞増殖
能を調べた．3）H．p感染粘膜においてDNAの変
化がおこっているかどうかを調べるために，比較的
臨床的診断に使用されている癌抑制遺伝子p53の
産物である異常蛋白質の出現について病理学的に検
討した．
　本論文ではこれらの解析をもとにH．p感染の胃
癌発生への関わりについて詳しく考察した．
実験材料と方法
　1．対象
　対象は胃癌発生初期の粘膜環境を比較的保持して
いると考えられる長径1cm以下の外科的切除され
た早期胃癌44症例47病巣である．そのうち組織型
は分化型腺癌が30症例32病巣であり，未分化型腺
癌が14症例15病巣であった．男女比は分化型腺癌
では14：1，未分化型腺癌では11：3であり，平均
年齢は分化型腺癌では61．6歳，未分化脂腺癌では
52．1歳であった．癌の占居部位別頻度は分化型腺癌，
未分化型腺癌ともA領域が最も多く，ついでM領
域で多くみられた．その他の背景因子は表1にまと
めて示す．
　なお潰瘍による背景粘膜への影響を除くため，
潰瘍併存胃癌は対象から除外した．病巣内潰瘍合
併は分化型腺癌で9病巣，未分化型腺癌で6病巣で
あった．
　2．病理組織学的検討
　前述の小胃癌の外科的切除材料を10％ホルマリ
ンで固定した後，3～5mm幅で全割し病理組織学
的に検索した．これらの組織標本についてH．pの
感染の有無，萎縮の拡がり，炎症細胞浸潤の程度，
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　図lGiemsa染色によるH．pの確認
被覆上皮表面に螺旋状のH．pを認める（400×）
腸上皮化生の有無を検討した．胃癌廻転を切除胃全
体（以後胃全体）と癌巣から1cm以内（以後引回
周囲）の二つに分け，これらの検討項目について
組織型別に検討した．H．pの鏡検を行う場合にはヘ
マトキシリン・エオジン（H－E）染色，ギムザ
（Giemsa）染色を施した試料で見出される被覆上皮
表面の螺旋状の十体をH．pと判定し（図1），これ
が不明瞭な例はさらに抗H．p抗体（DAKOJAPAN
社）を用いて免疫組織化学的に判定した．背景粘膜
の萎縮は木村・竹本の内視鏡的腺境界分類13）を参
考にして組織学的に萎縮の拡がりを分類するととも
に，癌巣と萎縮腺境界との位置関係について検討し
た．炎症細胞浸潤の程度は好中球が鏡検下400倍で
1視野20個以上存在する場合を（＋）とし，それ以
下の場合を（一）とした．単核細胞浸潤の程度は
400倍で1視野300個以上の場合を（＋＋）とし，
それ以下の場合を（＋）とした．胃全体については
病巣周囲以外の切片上に1ケ所でも好中球（＋），
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あるいは単核細胞浸潤（＋＋）が認められる症例を
それぞれ胃全体，好中球（＋），および胃全体，単
核細胞浸潤（＋＋）というように表記した．腸上皮
化生では腸上皮化生性腺管を1腺管でも認めれば腸
上皮化生（＋），その他を（一）として扱い病巣周
囲と胃全体について組織型別に検討した．
　3．細胞増殖能の検討
　細胞増殖能は抗Ki－67抗体（DAKOJAPAN社）を
用いて免疫組織染色を行うことにより得られるKi－
67陽性率（Labeling　Index：L．1．と略）で検討した．
LI．は秋山ら14）の報告におけるPCNA（Proliferating
cell　nuclear　antigen）の計測法に準じた．すなわち，
胃癌標本の各切片においてその切片を代表する組織
学的所見の2腺管を選び出し，まずその陽性細胞数
を測定した．さらに構成細胞数200個中のこの陽性
細胞数を計測し，その陽性細胞数の構成細胞数200
個に対する百分率をもってLI．とした．腺管の構成
細胞数が200個に満たない場合には隣接する腺管を
含めて計測した．
　細胞増殖能は癌巣周囲と胃全体とを別々に検討し
さらに細胞増殖能とH．pの有無［（＋）（一）］につ
いても検討した．癌巣周囲については観応周囲の数
切片を胃全体については前庭部小路，胃体部聖遷の
切片を含む数切片について測定した．なお，この場
合のH．pの（＋）（一）は，細胞増殖能を測定した
腺管のみならず，測定切片上にH．pを認めたもの
は全てH p（＋）とした．
　4．遺伝子変異の検討
　遺伝子変異についてはp53異常蛋白質の発現を
抗p53抗体（DAKO社製）を用いて免疫組織化学
的に検討した．免疫組織染色標本でみると一切片上
少数の陽性細胞を数切片に認める症例（＋）（図2，A，
図2－B）から腺管単位で陽性細胞を認める症例
（＋＋）（図3－A，図3－B）まで幅があり，今回はわず
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図2　一切片上少数の陽性細胞を数切片に認める症例（＋）
一A；腺底部から中層にかけて免疫染色陽性の核を有した細
　胞を少数認める（腸上皮化生粘膜におけるp53異常蛋
　　白質の発現）
一B；neck　zoneに免疫染色陽性の核を有する細胞を少数認め
　　る（胃底腺粘膜におけるp53異常蛋白質の発現）
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　　図3　腺管単位で陽性細胞を認める症例（＋＋）
一A；腸上皮化生粘膜におけるp53異常蛋白質の発現
一B；胃底腺粘膜におけるp53異常蛋白質の発現（neck　zone
　　に免疫染色陽性の核を有する細胞を多数認める）
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表2　二二周囲と胃全体の病理学的検討（分化型腺癌）
H．p陽性率 萎縮 好中球浸潤 単核細胞浸潤 腸上皮化生
吠面周囲
15／32
S6．9％
31／32
X6．9％
17／32
T3．1％
16／32
T0．0％
28／32
W7．5％
胃全体
30／30
P00％
＊ 30／30
P00％
20／30
U6．7％
22／30
V3．3％
29／30
X6．7％
＊p　〈　O．05
表3　癌巣周囲と胃全体の病理学的検討（未分化型腺癌）
H．p陽性率 萎縮 好中球浸潤 単核細胞浸潤 腸上皮化生
摘綿周囲
11／15
V3．3％
9／15
U0．0％
7／15
S6．7％
12／15
W0．0％
6／15
S0．0％
胃全体
14／14
P00％
＊ 10／14
V1．4％
12／14
W5．7％
＊ 13／14
X2．9％
10／14
V1．4％
＊p　〈　O．05
かな変異原性をみるため（＋）のものもp53異常蛋
白質発現陽性症例とした．
　統計学的検討はt検定及びx2検定を用い，危険
率5％未満を有意差ありとした．
結 果
　1．病理学的検討
　1．分化型腺癌の病理学的検討：分化型腺癌につ
いての病理学的検討結果は表2に示す．以下，分化
型腺癌のH．pの存在，萎縮の拡がり，好中球の浸
潤，単核細胞の浸潤，腸上皮化生の拡がりについて
検：討を行った．
　（1）H．pの存在について
　癌巣周囲においてH．pは32病巣中15病巣46．9％
に認められた．胃全体においては全例で，いずれか
の部に量的多寡はあるもののH．pが認められた．
しかしながら，その分布は散在性，不均一であっ
た．
　（2）萎縮の拡がりについて
　32病巣中31病巣96．9％が萎縮粘膜内に存在し，
胃全体でみると木村・竹本の内視鏡的腺境界分類11＞
のC－2　typeが1例，　C－3　typeが2例，他の29例は
open　typeに相当する萎縮の拡がりであった．
　（3）好中球浸潤について
　癌巣周囲の好中球浸潤（＋）は32病巣中17病巣
（53．1％）に認めた．胃全体の好中球浸潤（＋）は
30例中20例（66．7％）に認めた．
　（4）単核細胞浸潤について
　癌巣周囲の単核細胞浸潤（＋＋）は32病巣中16
病巣（50．0％）に認めた．胃全体の単核細胞浸潤
（＋＋）は30例中22例（73．3％）に認めた．
　（5）腸上皮化生について
　三二周囲の腸上皮化生性腺管は32癌巣中28癌巣
（87．5％）に認めた．胃全体では30例中29例
（96．7％）に腸上皮化生性腺管を認めた．
　2．未分化型腺癌の病理学的検討：未分化型腺癌
についての病理学的検討結果は表3に示す．以下，
未分化型腺癌のH．pの存在，萎縮の拡がり，好中
球の浸潤，単核細胞の浸潤，腸上皮化生の拡がりに
ついて検：討を行った．
　（1）H．pの存在について
　癌巣周囲におけるH．pは15癌巣中11七七（73．3％）
に認めた．胃全体においては分一と同様，全例胃内
のいずれかの部にH．pを認めた．
　（2）萎縮の拡がりについて
　15富山中9癌巣（60．0％）が萎縮粘膜内に存在す
るが6癌巣（40．0％）は非萎縮粘膜にかこまれてい
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た．胃全体でみるとC－1　typeが1例，　C－2　typeが2
例，C－3　typeが1例で，他の10例はopen　typeに相
当する萎縮の拡がりであった．
　（3）好中球浸潤について
　癌巣周囲の好中球浸潤（＋）は15癌巣中7癌巣
（46．7％）に認めた．胃全体の好中球浸潤（＋）は
14例中！2例（85．7％）に認めた．
　（4）単核細胞浸潤について
　癌巣周囲の単核細胞浸潤（＋＋）は15癌巣中12
癌巣（80．0％）に認めた．胃全体の単核細胞浸潤
（＋＋）は14例中13例（92．9％）に認めた．
　（5）腸上皮化生について
　癌巣周囲の腸上皮化生性腺管は15癌巣中6癌巣
（40．0％）に認め，胃全体では14例中10例（71．4％）
に認めた．
　II．細胞増殖能の検討
　1．分化型腺癌における細胞増殖能
　胃全体および蝋画周囲粘膜の細胞増殖能について
図4に示す．その結果，癌巣周囲粘膜のKi－67　L．1．
は34．6％で，胃全体ではし．1．は32．6％であり，癌
巣周囲と胃全体の細胞増殖能の差は認めなかった．
　癌巣周囲粘膜のH．pの存在と細胞増殖能につい
て図5に示す．その結果，癌巣周囲のH．pが存在
する切片におけるKi－67　L．1．は38．9％で，一方H．p
を認めない切片のLI．は31．7％であった．
　2．未分化型腺癌における細胞増殖能
　胃全体および寮内周囲粘膜の細胞増殖能について
図4に示す．その結果，癌巣周囲粘膜のKi－67　LI．
は44．6％で，胃全体のLI．は40．7％であり，分化
型腺癌同様，癌巣周囲と胃全体の細胞増殖能に差は
認めなかった．しかし，分化型腺癌と比較すると未
分化型腺癌の方が有意にLI．は高値であった．
　癌巣周囲粘膜のH．pの存在と細胞増殖能につい
て図5に示す．その結果，癌巣周囲のH．pが存在
する切片におけるKi－67　LI．は43．o％で，　H．pを認
めない切片のLI．は40．7％であり，分化型腺癌と
未分化型腺癌の問に有意差は認めなかった．
　III．遺伝子変異の解析
　1．分化型腺癌の癌巣周囲および胃全体における
p53異常蛋白質発現陽性率について
　癌巣周囲粘膜では腸上皮化生性腺管の63．3％に
p53異常蛋白質の発現を認めた．これをH．pの有無
についてみると，表4に示すようにH．p（＋）の切
片上の腸上皮化生性腺管では78．6％に，Hp（一）
の切片上の腸上皮化生性腺管では50．0％に発現を
認めた．
　胃全体で検討すると腸上皮化生性腺管の腺底部で
93．3％と高率にp53異常蛋白質発現を認め，胃底
腺粘膜では頚部に16．7％認めるのみであった（表
5）．
　なお，図6に示すように非癌粘膜で腺管形成細胞
の半数以上にp53異常蛋白質の発現を認めた腺管
は，不完全型腸上皮化生性腺管と軽度の異型を伴っ
た萎縮腺管であった．
　2．未分化型腺癌の癌巣周囲および胃全体におけ
るp53異常蛋白質発現陽性率について
　癌巣周囲の胃底腺の85．7％にp53異常蛋白質の
発現を認め，これをH．pの有無に分け検討すると，
H．p陽性切片上では全病巣で胃底腺にp53異常蛋白
質の発現を認め，H．P陰性切片上では胃底腺にP53
異常蛋白質の発現を認めなかった．腸上皮化生性腺
管ではH．p陽性切片上では60．0％にp53異常蛋白
質の発現を認めた（表4）．
　胃全体では胃底腺粘膜の頚部に92．9％と異常発
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表4癌巣周囲のp53異常蛋白質発現陽性率
p53異常蛋白質発現陽性率
腸上皮化生19／30
@　（63．3％）
胃底腺粘膜0／2
@　（0％）分腺
R2病巣 H．P（＋） 78．6％　11／14 0％　0／1
H．P（一） 50．0％　8／16 0％　0／1
腸上皮化生4／8
@（50．0％）
胃底腺粘膜6／7
@（85．7％）智恵
P5病巣 H．P（＋） 60．0％　3／5 100％　6／6
H．P（一） 33。3％　1／3 0％　0／1
『層AΨ‘
難戦
灘、
図6　萎縮性胃炎の粘膜細胞におけるp53異常蛋白質の発現
一A；不完全型腸上皮化生にはさまれた萎縮粘膜腺管には中
　等度の細胞異型を認める（H－E染色）
一B；同部位の免疫染色では陽性の核を有した多数の細胞を
　認める
現率が高く，腸上皮化生性腺管では腺底部に
35．7％の陽性率で，胃底腺粘膜と腸上皮化生性腺管
の問に顕著な差を認めた（表5）．
考 察
近年，H．pに関する研究が盛んに行われ，　H．p感
染と胃癌発生との問に強い相関があることが報告さ
れている1～3）．また1994年には世界保健機構（WHO）
の下部組織である国際研究機関（IARC：Interna－
tional　Agency　for　Research　on　Cancer　World　Healthe
Organization）がH．pはdefinite　carcinogen（Group
Iに属する）であると結論するに至った10）．IARC
が結論づけたH．pと胃癌発生との相関性の根拠は
主として，胃癌患者と対照との抗：H．p血清抗体陽
性率を用いたコントロールスタディによって示され
たものである．また浅香8）は抗H．p抗体陽性率や血
清ペプシノーゲン1，II値と胃癌の組織型を検討し
た結果，H．pの感染が急性胃炎，萎縮性胃炎，腸上
皮化生を経て胃の分化型腺癌を発生させる可能性を
強く示唆すると報告している．我々のこれまでの研
究でも胃癌患者のH．pに対する抗体保有率は80％
と高く，また切除胃の病理組織学的検討でも全例に
H．Pの存在を認めたことよりH．Pと胃癌との強い関
係を報告している15）．さらに分化型腺癌の場合の
H．pと未分化型腺癌の場合のH．pには遺伝子学的に
差があることも報告している15）．一一方1998年
Sugiyamaら11），　Watanabeら16）はスナネズミの実
験にてH．p単独感染にて胃癌の発生を確認した．
結果はH．p感染と胃癌発生には極めて強い関連が
あることを示唆している．しかしヒトにおいては
H．pと胃癌発生との問の直接的因果関係はいまだ証
明されていない．ヒト胃癌とH．pとの直接的因果
関係を証明するためには，現在我々も参加し行って
いる「人為的介入試験」の結果を待つ以外にない．
しかし前述のようにH．pと胃癌発生との関連が強く
疑われるようになり，そのことがマスコミを通じ広
く一般大衆にも知れ渡ると不安を抱く患者は少なく
ない．この様な状況下においてH．pが胃癌発生と
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表5背景粘膜のp53異常蛋白質発現陽性率
陽性細胞の種類
陽上皮化生 胃底腺粘膜
表　層 中　層 底　部 表層 中層（頚部） 底　部
分腺30例
0 33．3％
P0／30
93．3％
Q8／30＊
0 16．7％
T／30 ＊
0
蜜腺14例
0 0 35．7％
T／14
64．7％
X／14
92．9％
P3／14
0
＊p　〈　O．OOI
関係あると仮定しそれらの相互関係を検討すること
は意義深いと考えられる．私達は表1に示すように
比較的胃癌発生当初の粘膜環境を保持していると考
えられる1cm以下で併存潰瘍を伴わない早期胃癌
を対象として，分化型腺癌と未分化型腺癌の背景粘
膜をH．pの存在，　Ki－67を用いた細胞増殖能，　p53
異常蛋白質発現率からみた癌抑制遺伝子異常に注目
して検討した．その結果，細密周囲と胃全体を比較
すると分化型腺癌においても未分化型腺癌において
もほぼ同様の所見を呈し，細密周囲の特殊性は認め
なかった（表2，表3）．しかし分化型腺癌と未分化
型腺癌とを比較すると顕著な差異が認められた（表
4，表6，図4）．すなわち従来言われているように，
分化型腺癌では癌巣は萎縮性粘膜に囲まれ，腸上皮
化生性腺管を高率に認めた．鈍調周囲のH．pの存
在率は比較的低く，細胞増殖能も未分化型腺癌に比
し低く，p53異常蛋白質は腸上皮化生性腺管に高率
に認められた．一方表3に示すように未分化型腺癌
の癌巣は非萎縮性粘膜に囲まれ腸上皮化生性腺管は
少なかった．また癌巣周囲のH．pの存在率は比較
的高く，細胞増殖能は分化型腺癌に比し高く，p53
異常蛋白質は胃底腺粘膜に極めて高率に認められ
た．
　以上のように分化型腺癌と未分化型腺癌の背景粘
膜におけるH．pの分布が大きく異なることが判明
した．
　従来よりH．p感染は分化型腺癌と関連が強いと
報告されてきた1）．この場合の機序としてはH．p感
染により胃に炎症が生じ，炎症の持続の結果，慢性
活動性胃炎の状態になり，さらに慢性活動性胃炎が
続くと萎縮性胃炎，腸上皮化生が生じ，腸上皮化生
を背景として分化型腺癌が生じると考えられてき
た．H．P感染により胃炎が生じることはヒトボラン
ティアーを対象とした試験でのH．p経口感染17）や
動物でのH．pの経口投与実験18）などによって，胃
粘膜にH．p感染が成立すると著明な多核白血球浸
潤を呈することが確認されている．また，コッホ
（Koch）の4条件を満たすことよりH．p感染が胃炎
の原因であることは定説となっている．また慢性活
動性胃炎の持続にて萎縮性胃炎が進展し19），除菌療
法にてH．p除菌に成功すると活動性胃炎が改善した
り20）萎縮の進展が停止するという多くの報告19）が
ある．すなわち慢性活動i生胃炎から萎縮性胃炎へ進
展し，この進展にH．p感染が関係していると考え
られる．しかし萎縮性胃炎から腸上皮化生の発生に
ついてはまだ不明な点が多い．佐野21）は腸上皮化
生を胃粘膜の低価値の再生と位置づけている．すな
わち萎縮性胃炎の最終段階としている．しかしこの
概念はまだH．pが発見される以前であり，H．pが発
見された現在では腸上皮化生に対する概念も再考の
必要がある．萎縮性胃炎の拡がりと腸上皮化生性腺
管の分布の検討では，萎縮性胃炎の進展に引き続き
腸上皮化生が拡がることより，腸上皮化生は萎縮性
胃炎に続く変化と考えられている．腸上皮化生性腺
管ではH．pが存在せず，　IgAが多量に産生され，
H．pを排除しようとする局所免疫が働いている22＞．
従ってi萎縮性胃炎から腸上皮化生の出現過程には
H．pは大きな役割は果たしているとは考えられず，
むしろH．pは排除される段階であり，宿主の免疫
機能が主体と考えられる．H．pが排除され腸上皮化
生に置き換えられた粘膜では炎症も消槌する．腸上
皮化生性腺管からの癌発生については議論の余地は
（7）
一　738　一 東京医科大学雑誌 第56巻第6号
表6三三周囲粘膜の病理学的差異
H．p陽性率 萎縮 好中球浸潤 単核細胞浸潤 腸上皮化生
分腺32
15／32
S6．9％
31／32
X6．9％
17／32
T3．1％
16／32
T0．0％
28／32
W7．5％
夕惑15
11／15
V3．3％
9／15
U0．0％
＊ 7／15
S6．7％
12／15
W0．0％
6／15
S0．0％
＊
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あるが，少なくとも不完全型腸上皮化生は分化型腺
癌の発生母地となる．これらのH．p感染から始ま
る胃炎から分化型腺癌発生を考えると，H．p感染で
生じた慢性活動性胃炎が持続し，ある程度の時間を
経て萎縮性胃炎へ進行し，この段階まではH．p感
染が大きく関係する．その後他の要因により萎縮性
胃炎から腸上皮化生が発生しH．pを排除する機序
が生じ，この腸上皮化生の一一部から分化型腺癌が発
生する．したがってH．p感染から分化型腺癌発生
までは，H．pの関わりと他の要因の関わりがあり，
時間的にもかなりの時間が経過していると考えられ
る．
　H．pと未分化型腺癌との関係については報告が少
ない．しかし今回の検討ではむしろ癌巣周囲では
H．pの存在する率が高く，細胞増殖能も充証してい
る．これらの事実から考察すると，H．p感染にて生
じた胃炎が活動しているその場では細胞増殖能が充
進した状態になっており，そこに何らかの要因が加
わり，未分化型腺癌が発生したと考えられ，分化型
腺癌の場合よりもむしろ未分化型腺癌の方がH．p
が直接的に関係している可能性が示唆される．
　すなわち同じ胃癌でも分化型腺癌の背景粘膜と未
分化型腺癌の背景粘膜は大きく異なっている．その
背景粘膜の最初の変化である活動性胃炎がH．pに
より生じることは明白である．しかしその後の組織
型による背景胃粘膜の差にH．pが関係するかある
いは関係するとしたらどのように関係するかは不明
である．我々は以前胃癌組織型によるH．pの遺伝
子学的差異を検討し，組織型により菌株の違いを報
告している22）．この事実と今回の病理組織学的背景
粘膜を考え合わせるとH．pの菌株の差が背景粘膜
を規定する大きな要因の一つと考えられる．もちろ
ん宿主側の応答，さらに食塩などH．p以外の要因
も考える必要がある．
　今回はさらに癌抑制遺伝子であるp53を指標と
して背景胃粘膜における遺伝子異常についても検討
した（表5）．ここでもp53異常蛋白質出現をどの
程度から陽性とするかという判定の問題や，検討が
担癌胃粘膜に限っているという問題点が残ってい
る．しかし少なくとも胃癌の組織型にて背景胃粘膜
のp53異常蛋白質出現細胞の種類が異なる事実は
注目すべきと思われる．すなわち同じ腸上皮化生性
腺管でも分化型腺癌の背景腸上皮化生性腺管には
p53異常蛋白質出現率が高く，未分化型腺癌の背景
腸上皮化生性腺管では低い．一一方面化型腺癌の背景
胃底腺粘膜細胞のp53異常蛋白質出現率は低いが，
未分化型腺癌の背景胃底腺粘膜細胞では極めて高率
である．
　この事実は従来から報告されている腸上皮化生性
腺管から分化型腺癌が，固有胃腺から未分化型腺癌
が発生するという説を強く示唆している．
　今後は非担癌症例における腸上皮化生性腺管，
胃底腺粘膜のp53異常蛋白質出現率をH．pの有無
別に検討する必要があると考えられる．
結 論
　1）勃勃周囲と胃全体の背景粘膜を比較すると分
化型腺癌，未分化型腺癌ともH．p陽性率，萎縮の
拡がり，炎症細胞浸潤の程度，腸上皮化生の有無に
おいて有意な差は認めない．しかしながら分化型腺
癌と未分化型腺癌とを比較すると2）分化型腺癌癌
巣周囲では，H．pの存在率は低く，萎縮性粘膜に囲
まれ，腸上皮化生性腺管が多く，細胞浸潤は軽度で
あった．分化型腺癌癌巣周囲では細胞増殖能の北進
はみられないが，腸上皮化生性腺管にp53異常蛋
白質出現が高率にみられた．3）未分化型腺癌癌巣
周囲ではH．pの存在率が高く，非萎縮性粘膜に囲
まれ，腸上皮化生性腺管は少なく，細胞浸潤は高度
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であった．細胞増殖能は充喧し，胃底腺粘膜のp53
異常蛋白質出現率は高率にみられた．4）以上の分
化型，未分化型という胃癌の組織型による背景粘膜
の病理学的所見の差を規定する要因の一つとして
H．p感染が考えられた．
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　　Correlation　between　gastric　carcinogenesis　and　Helicobacter　pylori
infection　from　the　viewpoint　of　histopathology，　cell　proliferative　activity，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　gene　mutation
Shoko　MIDORIKAWA
Fourth　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　　　　（Director：　Professor　Toshihiko　SAITO）
　　In　order　to　study　the　correlation　between　Helicobacter　pylori　（H．p．）　infection　and　gastric　carcino－
genesis，　we　analyzed　47　lesions　（44　cases），　less　than　1　cm　in　large　diameter，　of　early　gastric　cancer
including　32　lesions　（30　cases）　of　intestinal　type　and　15　lesions　（14　cases）　of　diffuse　type　adeno－
carcinoma，　resected　surgically　in　Tokyo　Medical　University　Hospital，　from　the　viewpoint　of　the
histological　type　of　cancer　and　histopathological　findings　of　gastric　mucosa　involving　infection　of　H．p．，
cell　proliferative　activity，　and　gene　mutation　of　p53　protein．
　　H．p．　infection　and　intestinal　metaplasia　were　recognized　in　46．990　and　87．590　of　the　total　cases　of
intestinal　type　adenocarcinoma．　P53　abnormal　protein　synthesis　and　gland　atrophy　were　remarkable　in
the　mucosa　with　intestinal　metaplasia　in　the　cases　of　intestinal　type　adenocarcinoma．　H．p．　infection
was　high　（73．390）　in　the　cases　of　diffuse　type　adenocarcinoma．　P53　abnormal　protein　synthesis　in　the
gastric　fu皿dic　gland　cells　was　high，　while　gland　atrophy　was　low　in　the　cases　of　diffuse　typc　adeno－
carcinoma．　These　results　indicated　that　H．p．　infection，　gland　atrophy，　and　p53　abnormal　protein
synthesis　were　different　depend　on　the　histological　type　of　cancer．　We　concluded　that　analysis　of　the
relationship　between　H．p．　infection　and　the　histopathological　finding　of　gastric　mucosa　was　important，
because　we　thought　H．p．　infection　had　some　role　in　the　gastric　carcinogenesis．
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